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项目主要研究内容和意义（400字以内）
银屑病复发是亟待解决的临床问题。前期研究提示，银屑病皮肤血管内皮细胞（EC）存在“炎症记忆”，本应沉默的胚胎发育相关基因持续激活，细胞去成熟化，介导银屑病复发。 
因此，我们首先基于患者皮肤单细胞测序数据明确银屑病复发的关键亚群——NFATC1+ EC 亚群。接着探索 NFATC1+ EC 亚群胚胎相关基因的表达模式，并组织学验证其发生去成熟化，从而阐明该亚群发生“胚胎重编程”。进一步，基于高通量测序和正反细胞实验探究NFATC1+ EC 亚群“胚胎重编程”的上游表观遗传修饰机制。最后，在银屑病复发小鼠模型中探究靶向皮肤 EC 中表观遗传修饰酶，逆转“胚胎重编程”，对延缓银屑病复发的转化价值。 
本研究的意义在于，全面解析皮肤 EC 在银屑病炎症后遗留的异常基因表达谱和功能改变，并首次阐明其在银屑病炎症复发中的重要作用。针对银屑病皮肤 EC 的靶向治疗可能是未来治疗银屑病、缓解银屑病复发的新策略。
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预期研究目标（300字以内）
1.建立因果联系 
利用银屑病复发皮损、未复发皮损和健康对照皮肤的临床样本以及银屑病小鼠复 发模型明确 NFATC1+ EC 亚群在皮损中长期存在且驱动皮肤银屑病炎症发展。利用银屑病样本和/或动物模型以及体外细胞模型，明确 NFATC1+ EC 亚群“胚胎重编程”可引起 EC 功能去成熟化并引发免疫炎症反应。 
2.阐明分子机制 
利用单细胞 ATAC-seq、单细胞 RNA-seq 以及 H3K4me3 的 CUT&TAG 测序结合体内外实验解析 NFATC1+ EC 亚群发生“胚胎重编程”的表观遗传学机制。
3.验证转化策略 
通过基因或药物手段阻断皮肤 EC“胚胎重编程”，验证上述干预策略能否延长或阻断银屑病复发。


预期成果（100字以内）
本项目创新性地发现其特殊亚群发生“胚胎重编程”，介导皮肤 EC 功能去成熟化、皮肤免疫炎症紊乱，导致银屑病皮损复发，这将揭示皮肤 EC 在银屑病复发中的作用机制，具有研发缓解银屑病复发新治疗靶点的潜在价值。


